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EB3 Probability de guerison des hepatites chroniques C en fonction des traitements antiviraux disponibles. 

BOC : boceprevir ; DAA : antiviraux d'action directe ; IFN : interferon ; Peg : pegyle ; RBV : ribavirine ; TVR : telaprevir. 


D epuis le debut des annees 2000, le traitement des hepatites 
chroniques C reposait sur I’association de I’interferon pegyle 
et de la ribavirine. Ce traitement, d’une duree de 6 a 12 mois, 
permettait de d’obtenir une reponse virologique prolongee, 
synonyme d’eradication virale, dans 30 a 80 % des cas en fonc- 
tion du genotype et de la charge virale ou de facteurs lies a I’hote 
(age, sexe, severite de I'atteinte hepatique, syndrome metabo- 
lique, polymorphisme genetique...). Ses effets secondaires fre- 
quents et parfois severes et le retentissement psychosocial du 
traitement etaient des facteurs limitants et une cause d’echec 
frequente. En 201 1 , les deux premiers antiviraux directs, inhibant 
la protease du VHC ont ete mis sur le marche. Ces deux medica- 
ments (boceprevir et telaprevir) sont uniquement actifs sur les 
virus de genotype 1 , les plus frequents et les plus difficiles a traiter 
par interferon et ribavirine. Dans ce groupe de patients, ils font 
passer la reponse virologique de 40 % a pres de 80 % et permet- 


tent dans certains cas de reduire la duree du traitement. Ils sont 
utilises en association avec I'interferon pegyle et la ribavirine pen- 
dant 24 a 48 semaines. Leur tolerance est mediocre, et aux effets 
secondaires habituellement observes sous bitherapie peuvent 
s’associer un syndrome anemique parfois severe et repondant 
mal a I’EPO, des troubles digestifs et des rashs cutanes. Ces 
deux medicaments ont permis de traiter et de guerir un certain 
nombre de malades de genotype 1 , y compris des patients 
n’ayant pas repondu a la bitherapie. Cependant, leur mauvaise 
tolerance, en particulier chez les malades cirrhotiques, et le fait 
qu’ils ne soient actifs que dans un sous-groupe de malades 
(genotype 1) limitent leur interet chez un grand nombre de 
patients. Par ailleurs, les echecs a ces schemas therapeutiques 
sont frequemment associes a la presence ou a I’emergence de 
mutations virales conferant une resistance aux inhibiteurs de 
protease. 
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TRAITEMENT DE L’HEPATITE C : PROGRES THERAPEUTIQUES 


A partir de la fin de I'annee 201 3, plusieurs nouveaux antiviraux 
directs de classes differentes sont arrives au terme de leur deve- 
loppement et ont progressivement ete mis a disposition des 
patients les plus graves. Ces molecules inhibent des sites enzy- 
matiques variables du genome du VHC. A cote d’inhibiteurs de 
protease de seconde generation, on retrouve des inhibiteurs de 
polymerase et des inhibiteurs de NS5A. Ces mecanismes d’ac- 
tion differents permettent de faire face au risque d’echappement 
virologique en lien avec I 'emergence de mutants resistants en 
associant des molecules sans resistance croisee. Ces associa- 
tions permettent ainsi d’envisager sans risque virologique des 
schemas therapeutiques ne comportant plus d’ interferon. 

Ces nouvelles molecules qui seront progressivement dispo- 
nibles pour un nombre croissant de malades en 2014 et 2015 
represented une veritable revolution dans le traitement des 
hepatites chroniques C. Pour la premiere fois, il est possible 
d’obtenir des taux d’eradication virale dans plus de 90 % des cas 
grace a des associations therapeutiques sans interferon avec 
une tres bonne tolerance et des durees de traitement n’excedant 
pas 1 2 a 24 semaines. Ces traitements semblent aussi efficaces 
chez les malades les plus graves porteurs de cirrhose, et leur 
bonne tolerance rend leur utilisation possible chez la majorite des 
patients, y compris chez les transplants de foie ou de rein. 


Actuellement, deux molecules ont obtenu une AMM en France : 
un inhibiteur de polymerase, le sofosbuvir, et un inhibiteur de pro- 
tease, le simeprevir. Une troisieme molecule, le daclatasvir, un 
anti-NS5A, est disponible dans le cadre d’une autorisation tem- 
poraire d'utilisation. Ces trois molecules sont actuellement reser- 
vees aux patients porteurs d’une atteinte hepatique evoluee et 
ont deja permis d’obtenir des resultats spectaculaires, en parti- 
culier chez des malades presentant une reinfection virale C apres 
transplantation hepatique. Elies devraient progressivement pou- 
voir permettre le traitement d’un plus grand nombre de patients 
dans les mois a venir. Parallelement, plusieurs autres molecules 
antivirales vont prochainement terminer leur developpement et 
seront progressivement disponibles en 201 5 et 201 6. II est done 
tout a fait realiste de penser qu’au cours des deux prochaines 
annees il sera possible de proposer un traitement antiviral tres 
efficace et bien tolere a la majorite des malades atteints d’hepa- 
tite chroniqueC.* 
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Qu’est-ce qui peut tomber a 1’examen ? 


Item 186, page 269 


La demarche initiale devant une fievre prolongee peut faire I’objet 
des premieres questions d’un dossier qui pourrait ensuite se terminer 
sur la prise en charge, les complications et le suivi d’une des maladies 
au programme de I’ECN et citee dans ce chapitre. 

CAS CLINIQUE 

Monsieur X., 83 ans, consulte pour de la fievre persistante depuis un mois. 
II a pour antecedents une primo-infection tuberculeuse dans I’enfance, 
un prolapsus valvulaire mitral, une fibrillation atriale, une hypertension 
arterielle, un antecedent de thrombose veineuse il y a 3 mois, 
une arthrose et une epilepsie sequellaire d’un accident vasculaire cerebral. 
Son traitement associe amlodipine, hydrochlorothiazide, coumadine, 
carbamazapine, amiodarone. 

La fievre est quotidienne et ne s’associe a aucun autre symptome 
qu’une baisse de I’etat general associee a une perte de 5 kg. 

L’examen Clinique revele un etat general altere, un souffle systolique 
mitral a I’auscultation, et une douleur des epaules. 


QUESTION N° 1 

Quelle cause de fievre suspectez-vous 
en priorite ? Pourquoi ? 

QUESTION N° 2 

Quels sont les deux examens a faire 
pour etayer ce diagnostic ? 

QUESTION N° 3 

Ces examens sont negatifs 
ou similaires aux anteriorites. 

Quels autres diagnostics 
evoquez-vous ? Justifiez. 

QUESTION N° 4 

Quels examens prescrivez-vous 
en premiere intention ? 
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